






































加していたにも関わらず､ 4E-BPlはほとんど増加していなかった｡また､ MEFs細胞､ 3T3細胞
では､小胞体ストレスによりCHOP mRNAレベルは増加しているにも関わらず､ 4E･BPl mRNA






































増加していたにも関わらず､ 4E･BPlはほとんど増加していなかった｡また､ MEFs細胞､ 3T3細胞では､小
胞体ストレスによりCHOP mRNAレベルは増加しているにも関わらず､ 4E･BPl mRNAレベルは､ほとん
ど増加していなかった｡ MIN6細胞､ MEF8細胞において､ ATF4を過剰発現させると､ 4E･BPlの発現は増
加した｡このことからMEFs細胞では､小胞体ストレス下のATF4による4E･BPl誘導が､ MIN6'細胞と=jJt.
なり抑制されていると考えられた｡さらに､様々な長さに切断した4E･BPl遺伝子を組み込んだconstructを
作製し､ルシフェラーゼレポーターアッセイを行ったところ､ MN6細胞において､ thapsigargin刺激によ
るルシフェラーゼ活性の上昇はATF4過剰発現と同程度であったのに対し､ MEFs細胞においては､ ATF4過
剰発現に比べ低下していた｡これらの結果から､小胞体ストレス下では､ 4E-BI'1の転写調節が牒β細胞特異
的に行われている可能性があると考えられた｡
本研究により､転写因子ATF4が､翻訳抑制因子4E･BPlを直接活性化するという小胞体ストレス応答経
路の一部の機序を新たに解明することができた｡さらに､その機序が揮β細胞特異的である可能性も示唆され
た｡糖尿病の発症､進展に小胞体ストレスの関与が注目されており､小胞体ストレス応答の機序を解明するこ
とは､新たな糖尿病治療の開発につながる可能性があると考えられる｡よって,本論文は博士(医学)の学位
論文として合格と認める｡
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